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Резюме
Введение. О значимости субтипов кишечной метаплазии (КМ) для развития рака желудка существует дискуссия. Поэтому 
определение показателей клеточного обновления у лиц с полной и неполной КМ является безусловно актуальной задачей.
Цель. Исследовать пролиферативную активность эпителиоцитов антрального отдела желудка у пациентов с Helicobacter 
pylori- позитивным антральным атрофическим гастритом в зависимости от типа КМ.
Материалы и методы. В исследование было включено 20 человек с хроническим антральным неатрофическим гастритом 
(ХНГ; группа А), 20 пациентов с хроническим антральным атрофическим гастритом (ХАГ) без КМ (группа В), 20 больных ХАГ 
с полной КМ (группа С) и 20 лиц с ХАГ с неполной КМ (группа D). Стадию хронического гастрита оценивали морфологиче-
ским методом в соответствии с модифицированной Сиднейской классификацией. Для типирования очагов КМ в слизистой 
оболочке желудка (СОЖ) использовали ШИК-реакцию. Активность пролиферации изучалась по экспрессии ядерного белка 
Ki67 методом иммуногистохимии.
Результаты. Индекс пролиферации в очагах полной КМ в группе C составил 5%, а в группе D в очагах неполной КМ индекс 
экспрессии Ki67 был значительно выше и равнялся 39% (p < 0,001). Вне очагов метаплазии индекс пролиферации был 
равен в группе C – 23,5%, в группе D – 19% (p = 0,06).
Выводы. Нами зарегистрированы значительно более высокие показатели пролиферации эпителиоцитов желудка в очагах 
с неполной КМ в сравнении с очагами с полной КМ. Определение показателей пролиферации в очагах неполной кишечной 
метаплазии может быть маркером повышенного риска развития рака желудка.

Ключевые слова: пролиферация, клеточное обновление, Ki67, гастрит, рак желудка, морфология, иммуногистохимия, 
Helicobacter pylori
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Abstract
Introduction. There is a debate about the significance of intestinal metaplasia (IM) subtypes for the development of gastric cancer. 
Therefore, determining the indicators of cellular renewal in individuals with complete and incomplete IM is certainly a topical issue.
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из первых исследователей, обнаруживших ас-
социацию кишечной метаплазии (КМ) с раком желудка 
(РЖ), был B.C. Morson, опубликовавший в 1955 г. наблюде-
ние локализации карциномы в зонах КМ в слизистой обо-
лочке желудка (СОЖ) [1]. В 1970 г. P. Correa высказал пред-
положение о том, что КМ превалирует у больных с РЖ 
кишечного типа. В конечном итоге развитие этой идеи 
привело к разработке пошаговой схемы прогрессирова-
ния предраковых изменений в РЖ, названной каскадом 
Корреа [2]. В современных обзорах значимость изучения 
КМ для понимания патогенеза РЖ не вызывает сомне-
ний [3, 4]. В 2020 г. Американская гастроэнтерологическая 
ассоциация (AGA) опубликовала рекомендации по веде-
нию пациентов с КМ в желудке, в которых предложила 
определять субтипы метаплазии (полная или неполная) 
для определения риска развития рака желудка [5]. Подоб-
ная точка зрения опиралась на данные ряда систематиче-
ских обзоров и метаанализов, в соответствии с которыми 
у больных с неполной КМ в желудке риск рака в 4–11 раз 
выше, чем у лиц с полной метаплазией [6, 7].

В современных фундаментальных работах обосновы-
вался взгляд, согласно которому хроническое воспаление 
может стимулировать канцерогенез в желудке, кишечни-
ке и печени. Стадиями развития патологии является ги-
бель клеток вследствие хронического воспаления, которая 
компенсаторно стимулирует их пролиферацию и увеличи-
вает риск мутаций [8]. С учетом противоречивости иссле-
дований процессов клеточного обновления у пациентов 
с предраковыми изменениями в желудке [9, 10] определе-
ние показателей пролиферации в зонах полной и непол-
ной КМ желудка является безусловно актуальной и пер-
спективной задачей.

Цель – изучить пролиферативную активность эпителио-
цитов у пациентов с Helicobacter pylori- позитивным антраль-
ным атрофическим гастритом в зависимости от типа КМ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клинический осмотр с проведением эзофагогастроду-
оденоскопии с забором биопсий из антрального отдела 
желудка был выполнен 80 больным гастритом, ассоцииро-
ванным с инфекцией Helicobacter pylori (H. pylori) на базе 
клиники НИИ медицинских проблем Севера ФИЦ КНЦ СО 
РАН и КГБУЗ «Краевая клиническая больница». Из паци-
ентов были сформированы 4 группы: группу А составили 
20 человек с хроническим антральным неатрофическим 
гастритом (ХНГ; 11 мужчин и 9 женщин, средний возраст 
51,7 года), группу B – 20 лиц с хроническим антральным 
атрофическим гастритом (ХАГ) без КМ (12 мужчин и 8 жен-
щин, средний возраст 52,4 года), группу C – 20 больных 
ХАГ с полной КМ (13 мужчин и 7 женщин, средний возраст 
51,5 года), группу D – 20 пациентов с ХАГ с неполной КМ 
(12 мужчин и 8 женщин, средний возраст 52,1 года).

Критерии включения в исследование: 1) согласие па-
циентов на участие в исследовании; 2) возраст от 40 до 
60 лет; 3) верифицированный морфологическими метода-
ми диагноз ХНГ, ХАГ без КМ, ХАГ с полной КМ и ХАГ с не-
полной КМ; 4) определение у пациентов инфекции H. pylori.

Критериями исключения из исследования были: 1) отказ  
пациента от участия в исследовании; 2) возраст младше 
40 и старше 60 лет; 3) наличие специфической этиоло-
гии гастрита (аутоиммунный, паразитарный, вирусный, 
грибковый и т. д.); 4) наличие у пациента выраженных 
хронических заболеваний различных органов и систем; 
5) ВИЧ-инфекция. 

Забор биопсийного материала осуществлялся из 
2 точек слизистой оболочки желудка (СОЖ): из большой 
и малой кривизны антрального отдела желудка. Стадию 
хронического гастрита оценивали в соответствии с моди-
фицированной Сиднейской классификацией 1994 г. по-
сле окраски препаратов гематоксилином и эозином [11].

Для морфологического исследования биоптаты СОЖ 
фиксировались в течение 24 ч в 10%-ном нейтральном 

Aim. To study the proliferative activity of epithelial cells of the gastric antrum in patients with Helicobacter pylori- positive antral 
atrophic gastritis depending on the subtype of IM.
Materials and methods. The study included 20 people with chronic antral non-atrophic gastritis (CNG; group A), 20 patients with 
chronic antral atrophic gastritis (CAG) without IM (group B), 20 patients with CAG with complete IM (group C) and 20 people with 
CAG with incomplete IM (group D). The stage of chronic gastritis was assessed by the morphological method in accordance with 
the modified Sydney classification. Typing of IM foci in the gastric mucosa was performed using the PAS reaction. Proliferation 
activity was studied by the expression of nuclear protein Ki67 using immunohistochemistry.
Results. The proliferation index in the foci of complete BM in group C was 5%, and in group D in the foci of incomplete BM 
the Ki67 expression index was significantly higher and was 39% (p < 0.001). Outside the foci of metaplasia, the proliferation 
index was 23.5% in group C and 19% in group D (p = 0.06).
Conclusion. We have registered significantly higher proliferation indicators of gastric epithelial cells in foci with incomplete IM 
compared to foci with complete IM. Determination of proliferation indicators in foci of incomplete intestinal metaplasia may 
be a marker of an increased risk of developing gastric cancer.
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формалине, далее по общепринятой методике обезво-
живались в спиртах возрастаю щей концентрации. Ори-
ентация биопсийного материала в парафиновый блок 
осуществлялась с учетом правильного расположения га-
стробиоптатов с целью получения продольных гистоло-
гических срезов СОЖ для адекватной оценки атрофиче-
ских изменений. Затем производились срезы толщиной 
1,5–2 мкм. 

Для типирования очагов кишечной метаплазии 
в СОЖ использовали реакцию с Шифф-йодной кислотой 
(ШИК-реакция, PAS reaction) на основе стандартной мето-
дики [12]. H. pylori определяли у всех пациентов морфоло-
гическим методом (в биоптатах из антрального отдела же-
лудка после окраски по Гимзе и световой микроскопии). 
Степень обсемененности СОЖ инфекцией H. pylori оцени-
валась полукОличественным методом при световой ми-
кроскопии по критериям: слабая (+) – до 20 микробных 
тел в поле зрения (при x 400); средняя (++) – 20–50 ми-
кробных тел в поле зрения; высокая (+++) – более 50 ми-
кробных тел в поле зрения [13].

Для проведения иммуногистохимического исследова-
ния забор биоптатов производился в 10%-ный забуфе-
ренный формалин. Обработка биоматериала выполнялась 
по стандартным гистологическим методикам с заливкой 
в парафин при помощи автоматического гистопроцессо-
ра карусельного типа MTP SLEE Medical (Германия). Па-
рафиновые срезы толщиной 1,5–2 мкм были посажены 
методом флотации на предметные стекла с адгезивным 
покрытием Silane (Micro Slide, Япония). Иммуногистохи-
мическое исследование было выполнено на автомати-
ческой системе окраски иммуногистохимических препа-
ратов VENTANA ULTRA по стандартному протоколу для 
маркера пролиферации Ki67 (Clone: MIB-1, 1:25) произ-
водства фирмы Dako (Дания).

Препараты оценивались на микроскопе Carl ZEISS 
Primo Star (Германия) а затем были отсканированы на 
микроскопе 3DHistech FLASH 250 (Германия). При помо-
щи пакета программного обеспечения для морфометрии 
Case Viewer выделялись стандартизированные поля зре-
ния, отмечались ядра эпителия для дальнейшего подсче-
та. Для определения индекса пролиферации эпителио-
цитов СОЖ проводился подсчет количества позитивно 
окрашенных визуализирующим агентом ядер клеток эпи-
телия. Учитывалось процентное соотношение окрашен-
ных/неокрашенных ядер клеток на 100 учтенных кле-
ток в 10 репрезентативных полях зрения при увеличении 
х 400 в каждом из пяти фрагментов, полученных от паци-
ентов. Затем показатели из двух биоптатов для каждого 
пациента суммировались и вычислялось среднее ариф-
метическое индекса пролиферации.

В соответствии со статьей 24 Конституции РФ и Хель-
синкской декларацией о проведении научных исследо-
ваний все обследованные были ознакомлены с целями, 
методами и возможными осложнениями в ходе исследо-
ваний и подписали информированные согласия на уча-
стие в обследованиях.

Статистический анализ данных производился с исполь-
зованием программной версии MS Exel 2000 и Statistica  

for Windows, версия 6.0 (StatSoft Inc., США). Результаты ис-
следования показателей, выражаю щих количественные 
характеристики, представлены медианой (Ме) и интерк-
вартильным интервалом (С25-С75). Достоверность различий 
количественных признаков анализировалась с помощью 
критериев Манна – Уитни (независимые выборки) и Вил-
коксона (зависимые выборки). Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез принимал-
ся равным 0,05.

Исследование выполнено в рамках государственно-
го задания ФИЦ КНЦ СО РАН, НИИ медицинских проблем 
Севера по теме «Иммунобиохимические, морфологиче-
ские и молекулярно- генетические аспекты патогенеза 
предраковых и онкологических заболеваний пищевари-
тельной системы в онтогенезе», ЕГИСУ №124020100066-0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В связи со сложностью используемых методов мы соч-
ли возможным привести фотографии морфологических 
препаратов пациентов, верифицирующих диагнозы раз-
личных субтипов КМ в СОЖ и с различной экспрессией 
Ki67 в ядрах желудочного эпителия.

На рис. 1 визуализируется фрагмент слизистой оболочки 
антрального отдела желудка, окрашенного гематоксилин- 
эозином. В части клеток желез обнаруживаются явления 
полной кишечной метаплазии с наличием большого коли-
чества бокаловидных клеток с оптически пустой цитоплаз-
мой. Также отчетливо видны цилиндрические клетки, име-
ющие щеточную каемку и клетки Панета, расположенные 
преимущественно в дне желез, содержащие в цитоплазме 
интенсивно эозинофильные гранулы (↑). В строме отмеча-
ется рассеянная инфильтрация лимфоцитами с примесью 
единичных плазматических клеток. Морфологическая кар-
тина хронического атрофического гастрита.

Окраска гематоксилин- эозином является стандартной 
для гистологических исследований, она окрашивает струк-
туры, содержащие белки и нуклеиновые кислоты. Примене-
ние ШИК-реакции позволяет окрашивать гликоген и глико-
протеины (муцин), что лучше визуализирует очаги КМ.

 Рисунок 1. Морфологический препарат пациента с очагом 
полной кишечной метаплазии. Окраска гематоксилин- эозином, 
увеличение х 200

 Figure 1. Morphological specimen of a patient with a focus 
of complete IM. Hematoxylin- eosin staining, magnification x 200
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На рис. 2 представлен препарат слизистой оболочки ан-
трального отдела желудка, окрашенного ШИК-реакцией 
(PAS). Покровный цилиндрический эпителий нормальной 
слизистой оболочки имеет ярко-лиловое окрашивание вну-
триклеточного муцина, расположенного у апикальной по-
верхности клеток, формирующего муциновые «шапочки». 
Определяется очаг полной кишечной метаплазии эпителия 
желез (справа вверху) с наличием крупных бокаловидных 
клеток со слаболиловым окрашиванием внутриклеточной 
слизи (↑), цилиндрических клеток со щеточной каемкой, 
контурирующей просвет желез (▲). Морфологическая кар-
тина хронического атрофического гастрита.

На рис. 3 мы видим фрагмент слизистой оболочки ан-
трального отдела желудка, окрашенного гематоксилин- 
эозином, где в большей части покровного эпителия желез 
обнаруживаются явления неполной кишечной метапла-
зии с наличием большого количества бокаловидных кле-
ток с  оптически пустой цитоплазмой, соседствующих 

с  цилиндрическими клетками без щеточной каемки 
и накапливаю щих муцин в поверхностных отделах. Клет-
ки Панета отсутствуют. Морфологическая картина хрони-
ческого атрофического гастрита.

На рис. 4 показан препарат слизистой оболочки ан-
трального отдела желудка, окрашенного ШИК-реакцией 
(PAS). В левой нижней части изображения находятся желе-
зы, выстланные нормальным покровным эпителием с ти-
пичным ярко-лиловым окрашиванием внутриклеточного 
муцина. В центральной части рисунка определяются же-
лезы с неполной кишечной метаплазией, в которых, наря-
ду с бокаловидными клетками со слаболиловым окраши-
ванием внутриклеточного муцина, видны цилиндрические 
клетки без щеточной каемки, с аналогичным окрашивани-
ем муцина в поверхностных отделах. Морфологическая 
картина хронического атрофического гастрита.

На рис. 5 представлен фрагмент слизистой оболочки 
антрального отдела желудка с гистохимической окраской 

 Рисунок 2. Морфологический препарат пациента с очагом 
полной кишечной метаплазии. Окраска ШИК-реакцией (PAS), 
увеличение х 200

 Figure 2. Morphological specimen of a patient with a focus 
of complete intestinal metaplasia. Staining with PAS reaction, 
magnification x 200

 Рисунок 3. Морфологический препарат пациента с очагом 
неполной кишечной метаплазии. Окраска гематоксилин- 
эозином, увеличение х 200

 Figure 3. Morphological specimen of a patient with a focus 
of incomplete intestinal metaplasia. Hematoxylin-eosin stain-
ing, magnification x 200

 Рисунок 4. Морфологический препарат пациента с очагом 
неполной кишечной метаплазии. Окраска ШИК-реакцией 
(PAS), увеличение х 200

 Figure 4. Morphological specimen of a patient with a focus 
of incomplete intestinal metaplasia. Staining with PAS reac-
tion, magnification x 200

 Рисунок 5. Морфологический препарат пациента со сла-
бой экспрессией Ki67 в ядрах желудочного эпителия. Имму-
ногистохимическое исследование с антителом к ядерному 
белку Ki67 [mib 1], увеличение х 200

 Figure 5. Morphological specimen of a patient with weak 
expression of Ki67 in the nuclei of the gastric epithelium. 
Immunohistochemical study with antibody to nuclear protein 
Ki67 [mib 1], magnification x 200
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на Ki67. В ядрах покровного цилиндрического эпителия 
желез определяется слабая экспрессия Ki67 в виде темно- 
коричневой хромогенной реакции. Индекс пролифера-
тивной активности в данном препарате составляет 6%.

На рис. 6 визуализируется фрагмент слизистой обо-
лочки антрального отдела желудка с  гистохимической 
окраской на Ki67. В ядрах покровного цилиндрическо-
го эпителия желез определяется выраженная экспрессия 
Ki67 в виде темно- коричневой хромогенной реакции. Ин-
декс пролиферативной активности составляет 83%.

Мы обнаружили повышение индекса пролиферации 
эпителиоцитов по экспрессии Ki67 при развитии атро-
фии. Это представляется логичным, т. к. возникновение 

атрофии ассоциировано с повышением гибели клеток, 
которое должно компенсироваться активизацией про-
лиферации. Обращает внимание тот факт, что вне очагов 
КМ индекс пролиферации в группах C и D не испыты-
вал существенных колебаний и составлял, соответствен-
но, 23,5 и 19% (p = 0,06; рис. 7). 

Обращаем особенное внимание на то, что мы опре-
деляли показатели клеточного обновления не только вне 
очагов, но и в очагах кишечной метаплазии. У больных 
ХАГ с неполной КМ в метапластических очагах индекс 
пролиферации был повышен в сравнении как с участками 
СОЖ без очагов КМ, так и с показателем Ki67 в очагах ме-
таплазии у лиц с ХАГ с полной КМ (табл.). С нашей точки 
зрения, значительное увеличение пролиферации в оча-
гах неполной КМ является оригинальным фактом и может 
рассматриваться в качестве маркера повышенного риска 
развития рака желудка. Хотелось бы повторить, что в груп-
пах C и D вне очагов КМ индекс пролиферации не имел 
существенных различий.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ряд зарубежных и отечественных авторов на осно-
вании применения иммуногистохимических методов 
утверждают, что у пациентов с кишечной метаплазией 
определяется повышение показателей пролиферации 
в эпителии желудка. В итальянском исследовании авторы 
продемонстрировали увеличение пролиферации в эпите-
лии желудка при обследовании 20 пациентов с КМ [14]. 
Аналогичные результаты получили турецкие авторы при 
обследовании 42 больных с КМ желудка [15]. В японском 
исследовании было показано, что воспаление, индуци-
рованное H. pylori, приводит к развитию КМ и гиперпро-
лиферации в СОЖ [16]. В экспериментальной работе, вы-
полненной в США, было показано, что высокосолевая 
диета индуцирует развитие кишечной метаплазии и вы-
зывает увеличение показателей кишечной пролифера-
ции в СОЖ мышей [17]. В работах С.З. Чукова и соавт. из 

 Таблица. Индекс пролиферации у пациентов с хрониче-
ским антральным атрофическим гастритом с кишечной 
метаплазией в метапластических очагах слизистой оболоч-
ки антрального желудка, Me [С25-С75]

 Table. Proliferation index in patients with chronic antral 
atrophic gastritis and intestinal metaplasia in metaplastic 
lesions of the antral mucosa, Me [С25-С75]

Индекс пролиферации 
Ki67 в участках СОЖ 
без метаплазии, %

Индекс 
пролиферации 
в очагах КМ, %

p (по 
критерию 

Вилкоксона)

ХАГ с полной 
КМ (группа С) 23,5 [19–25] 5 [4–6] <0,001

ХАГ с неполной 
КМ (группа D) 19 [16–23,5] 39 [35–42,5] <0,001

p (по критерию 
Манна – Уитни) =0,06 <0,001

Примечание. Достоверность различий показателей рассчитана с использованием 
критериев Манна – Уитни и Вилкоксона.
ХАГ – хронический антральный атрофический гастрит; КМ – кишечная метаплазия.

 Рисунок 6. Морфологический препарат пациента с выра-
женной экспрессией Ki67 в ядрах желудочного эпителия. 
Иммуногистохимическое исследование с антителом к ядер-
ному белку Ki67 [mib 1], увеличение х 200

 Figure 6. Morphological specimen of a patient with severe 
expression of Ki67 in the nuclei of the gastric epithelium. 
Immunohistochemical study with antibody to nuclear protein 
Ki67 [mib 1], magnification x 200

 Рисунок 7. Индекс пролиферации в участках слизистой обо-
лочки антрального отдела желудка без очагов кишечной мета-
плазии

 Figure 7. Proliferation index in areas of the gastric antral 
mucosa without intestinal metaplasia foci

ХНГ – хронический антральный неатрофический гастрит; ХАГ – хронический антральный 
атрофический гастрит; КМ – кишечная метаплазия.
Достоверность различий показателей рассчитана с использованием критерия Манна – Уитни. 
p1-2 < 0,001; p1-3 = 0,01; p1-4 < 0,001; p2-3 < 0,001; p2-4 < 0,001; p3-4 = 0,056.
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Ставрополя (обследовано 55 больных с атрофическим га-
стритом) и С.В. Вернигородского из Винницы (изучены 
68 пациентов с КМ желудка) отмечалось существенное 
повышение показателей пролиферации в СОЖ у боль-
ных с КМ [18, 19].

Другое направление связано с обследованием боль-
ных раком желудка. В китайской работе было обследова-
но 200 пациентов с раком желудка и кишечной метапла-
зией. В итоге было установлено увеличение показателей 
пролиферации в клетках опухоли и очагах кишечной ме-
таплазии [20]. В двух других исследованиях из Китая было 
показано возрастание клеточной пролиферации в тка-
ни РЖ [21, 22]. В современных работах предпринимаются 
попытки использовать определение показателей проли-
ферации в эпителии желудка для прогнозирования тече-
ния рака желудка [23].

Следует подчеркнуть, что ни в одной из вышепере-
численных работ не применялось сравнение показателей 
пролиферации у пациентов с полной и неполной кишеч-
ной метаплазией в слизистой желудка.

ВЫВОДЫ

Мы впервые продемонстрировали, что в очагах с не-
полной кишечной метаплазией в сравнении с очагами 
с полной кишечной метаплазией регистрируются значи-
тельно более высокие показатели пролиферации эпите-
лиоцитов желудка. С учетом того, что увеличение проли-
ферации мутировавших клеток является одним из важных 
звеньев канцерогенеза, наши данные имеют несомненное 
практическое значение. Определение показателей проли-
ферации в очагах неполной кишечной метаплазии может 
быть маркером повышенного риска развития рака желуд-
ка. Интерпретируя точку зрения K. Sugano et al. [4], мы мо-
жем резюмировать, что неполная кишечная метаплазия 
является предиктором рака желудка. Нужны новые иссле-
дования, подтверждаю щие предраковый потенциал пол-
ной кишечной метаплазии эпителиоцитов желудка. 
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